Pa sikt kan lakemedel kanske bromsa traumatiska

hjarnskador

Vid svar skallskada aktiveras rester av vara forfaders virus
i en del hjarnceller. Immunférsvaret tolkar det som ett paga-
ende virusangrepp, sa vi far en inflammation som kan skada
vit substans i hjarnan. Det visar en farsk studie fran Lunds
universitet. Fyndet 6ppnar fér méjligheten att behandla trau-
matiska hjarnskador med lakemedel.
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id svéra skallskador uppstir

ofta skador pd hjirnvivna-

den vid skadedgonblicket

och méanga fir blédningar i
hjirnan. Men skadan kan fortsitta att
forvirras under lang tid. Sirskilt den vita
substansen, alltsa férbindelserna mellan
nerveeller, skrumpnar och dér. Antagli-
gen beror detta pd att skadan ocksa leder
till en kraftfull inflammation som fortgar
och skadar hjirnan.

—I'de omraden av hjirnan dir inflam-
mationen ir som starkast, ser vi ocksi
den stérsta forlusten av vit substans,
vilket dr en viktig orsak till symtom som
diligt minne, dilig balans, hjirntrétthet,
personlighetsforindringar och depres-
sion, siger Niklas Marklund, som ir
professor i neurokirurgi vid Lunds
universitet och neurokirurg vid Skdnes
universitetssjukhus.

Om det uppstar svullnad eller blod-
ningar som trycker pé livsuppehallande
funktioner i hjirnstammen, krivs opera-
tion dir man avligsnar den vivnad som
orsakar trycket.

Aktivering av retrovirus

I vanliga fall slings den bortopererade
hjirnvivnaden, men i en firsk studie
analyserade Niklas Marklund med kol-
legor den skadade vivnaden frin tolv
patienter som genomgatt kirurgi inom
den forsta veckan efter en svér skallskada.
Svar skallskada innebir att patienten dr
medvetslos vid ankomsten till sjukhuset.
Studien gjordes i samarbete med Johan
Jakobsson, som ir professor i neurove-
tenskap vid Lunds universitet.

Med hjilp av en teknik som kall-
las single-nucleus-RNA sequencing ana-
lyserade de genuttryck for minga olika
gener och i olika celltyper. De upptickte
d4 en aktivering av endogena retrovirus
i oligodendrocyter och forstadier till
dessa celler.

Vi bir alla pd rester fran véra forfi-
ders retrovirusinfektioner, som oftast ir
inaktiva (se ruta). Oligodendrocyter ir
de celler i vit substans som bygger upp
myelinskidan som skyddar nervtrddarna,
axonerna. Dessa celler dr de enda i hjir-

nan som kan ersittas: nervceller kan inte
ersittas nir de dor. Vi har forstadier till
oligodendrocyter som kan utvecklas till
fullvuxna celler vid behov.

— Det var ett vildigt overraskande
fynd. Vi hade inte forvintat oss att se
en aktivering av retrovirus hos patienter
med akut hjirnskada och inte heller att
det skulle vara bara just i den hir cell-
typen. Vid cancer kan man ibland se en
aktivering i alla typer av celler.

Tecken pa inflammation
Forskarna sig ocksi att interferon aktive-
rats i oligodendrocyterna. Interferon ir
immunforsvarets "forsta linje”: sd kallade
cytokiner, som ir proteiner som skyddar
celler som dnnu inte blivit infekterade av
virus genom att himma virusets framfart.
— Aktiverade retrovirus gor att immun-
cellerna tror att dessa celler ir virusin-
fekterade, sa vi fir en interferonrespons.
Immunférsvaret kan di attackera de cel-
lerna. Om det leder till att oligodendro-
cyter skadas kan det piverka ménga
axoner i den vita substansen och kanske
forklara den tilltagande forlust av vit sub-
stans som 4r vanlig vid svér skallskada.

Nya véagar fér behandling
Det finns idag inget likemedel som
kan bromsa hjirnskadans utveckling —
bara operation vid behov, intensivvard,
rehabilitering och symtomlindrande
likemedel mot exempelvis huvudvirk
och depression. Men studien 8ppnar
mdjligheter for likemedelsbehandling.
— Det hir ir ett mycket lovande fynd:
det mest lovande pa linge, eftersom det
oppnar for en helt ny méjlig behandling
med likemedel av traumatisk hjirnskada.
Likemedel som bromsar retrovirusin-
fektioner och interferon skulle kunna
minska ldngtidsskadorna vid traumatisk

hjirnskada.

Behdver hitta en markoér

Den nuvarande studien handlar om
effekter i det akuta skedet av svar skall-
skada. Men i tidigare studier har Niklas
Marklund med kollegor sett att dven
hjirnskakningar ger cytokinsvar flera ar

Hjarnskada

efter skadan, men man vet inte om de ir
orsakade av endogena retrovirus.

— Vi skulle vilja underséka det i blod
eller ryggmairgsvitska, for vi kan ju inte
analysera hjirnvivnad frin lindrigt ska-
dade patienter.

Forskningen fortsitter dirfor nu med
mélet att hitta en markdr for retrovirus,
sd att man kan screena for den i blod
eller ryggmirgsvitska. Pa si sitt skulle
man kunna hitta de patienter som skulle
kunna fa hjilp av likemedel som riktas
mot dessa retrovirus. Ett annat spar dr att
mita interferonsvaret hos hjirnskadepa-
tienter, for att se om det finns patienter
som skulle ha nytta av likemedel som
bromsar interferon och vilka patienter i

sa fall.

Endogena retrovirus

Vi bir alla pa rester i var arvs-
massa fran vara forfiders retrovi-
rusinfektioner, som under tusen-
tals ar forts vidare fran generation
till generation, sa kallade latenta
endogena retrovirus. Retrovi-
rus ar en klass av virus som har
ett holje och vars arvsmassa
genomgar omvind transkription.
Det innebar att virusets RNA
omvandlas till DNA och DNA-
kopian infogas i vardcellens arvs-
massa — medan forloppet i vanliga
fall ar det omvanda: information
fran DNA fors till RNA, som kodar
for ett protein.

Vara celler har en genetisk meka-
nism som hammar dessa latenta
retrovirus, sa att de inte kan fa
cellen att producera det protein
som virusets RNA kodar for. De
flesta ar darfor inaktiva, som ett
slags fripassagerare, men vid vissa
tillstand kan de aktiveras, sasom
en del cancerformer, MS och ALS.
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